A-RafとC-Rafは骨芽細胞のメカノバイオロジカルな反応を異なる様式で制御しメカニカルストレスによる分化を誘導する by 張 綺
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論 文 内 容 要 旨
Regulation of osteoblast activity by mechanical stress is important for bone remodeling. 
However, the precise mechanotransduction mechanism that triggers the anabolic reaction of 
osteoblasts is largely unknown. In this study, we performed RNA interference (RNAi) screening 
to identify the signaling molecules upstream of ERK, which was responsible for osteogenesis. Of 
twenty-two mitogen-activated protein kinase (MAPK) kinase kinases (MAP3Ks), we identified 
A-Raf and C-Raf as upstream MAP3Ks of the mechanical stretch-activated ERK pathway. 
Subsequently we screened the mechanosensitive cation channel, and identified P2X7 as an 
upstream molecule of the ERK pathway. Intriguingly, P2X7 functioned as an upstream activator 
of A-Raf but not of C-Raf. Furthermore, A-Raf contributed to mechanical stretch-induced 
osteoblast differentiation. In contrast, C-Raf but not A-Raf protected osteoblasts from mechanical 
stretch-induced apoptosis. These results suggested that A-Raf and C-Raf were involved in 
mechanobiological osteogenesis in a distinct way: A-Raf was responsible for osteogenesis while 
C-Raf for anti-apoptotic protection and promotion. 
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A-Raf および C-Raf は，ともにメカニカルストレスに対し細胞分化に関与するものの，前者がアポトー
シス抑制作用を持つのに対し，後者は分化促進作用を持つといった異なった作用を有することを明ら
かにした。さらに，一連の研究を通して，A-Raf と C-Raf は異なった経路で活性化される可能性を示し，
骨芽細胞のメカニカルストレスに対する反応は，複数のシグナル伝達経路を介して厳密に制御されて
いることを示唆している。
本研究は，歯科医学および歯科医療にとって重要な骨芽細胞が，如何にメカニカルストレスに反応
しているのかについて，シグナル伝達システムの観点から生化学的に検討し，その結果，メカニカル
ストレス応答性シグナル伝達経路の二面性を示した。それは，骨芽細胞のメカニカルストレス反応の
多様性を意味しており，従来の歯科治療はもちろんのこと，今後，骨の再生や生体材料を駆使した高
度歯科治療の研究・開発において，有益な情報となるものと思われる。また，ストレス応答反応の多
様性は，骨芽細胞以外の細胞にも付与されていることが予測され，本研究が，細胞のストレス応答反
応の汎化を考える上で，重要な示唆を与えることが期待される。
以上のことから，本論文は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
